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Die vorliegende Erf indung betrifft allgemein Epothiionderivate 
und deren Vervendung zur Heretellung von Ar*neimitteln> Insbe- 
oondere betriffc die vorliegende Erfindung die Herat ei lung der 
Epothilonderivace der nachfolgend dargeatellten allgemfeinen For 
meln 1 bie 7 aovie deren Vervendung zur Heratellung vo^i there- 
peutischen Mitceln und Mitteln Mr den Pf lanxenechute. | 
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In den voretehenden Poraeln 1 bia rozael 7 bedeuten: 



R • H, C 1 . 4 -Alkyl ; ! 

R 1 , R*, R 3 # R 4 # R 5 • H, Ci.<-Alkyl. 

Ci-g-Acyl -Benzoyl, j 

Cj-4-Trialkylailyl, ! 
Benzyl, j 

Phenyl, j 

Ci.g-Alkoxy-, 

Cg-Alkyl-, Hydroxy- und Halbgen-j 
aubatitulercea Benzyl bzw. Phenyl; 
wobei aueh zwei der Reate R 1 bia R s zu der Qruppierung -(CH 2 ) n - 
mit n - l bia 6 zueammentreten konnen und ea aich beliden in den 
Reaten enthaltenen Alkyl- btw. Acylgruppen urn gradkettige Oder 
verzweigte Reate handelt. 

- ; 
in der Formal 1 aind X und Y entweder gleich oder ver^chieden und 

stahen jeweila fur Halogen, OH, O- iC\^) -Acyl, 0- (C 2 _t) -Alfcyl, O- 
Benzoyl . [ 



In dor FoxmI 3 ateht X allgemein far -C(o)-, -C(S) 1 -s (O) - , - 
CR l R 2 -, wobei R 1 und R 2 die Bedeutung haben wie oben atngegeben, 

i 

und -SiRj-, wobei R die Bedeutung hat wie oben angegeien. 



In dar FoxmI 4 bedeucet X Sauer*toff r NCR 3 , N-NR 4 R 5 , und N- 
NHCONft*R 5 , wobei die Reate R 3 bia R 5 die oben angegeb^ne Bedeu 
tung haben. 



In der Poxsel S bedeutet X Waeeeratoff, Cx-xe-Alkyl, (fx. ia -Acyl, 

» 

Benzyl , Benzoyl und Cinnamoyl. . • • 

* 

PQr Epothilon A und B aei verwieaen auf DB-A-41 3d 043. 
Verbindungen gemAft der allgeoeinen Formal 1 aind auag^hend von 
Epothilon A und B aowie von deren 3-0- und/oder 7-0*g4achatzten 
Deriyaten durch dffnung dea 12, 13 -Epoxide rugAnglich. Warden dazu 

I 

I 
I 



i 
i 



Hydrogenwaeeeretoffeauren in einem bevorzugt niche waaerigen 
L*»ungemittel aingeeatzt, wobei man die Halogenhydriiie X - Hal y 
- OH und y m OH, y . Hal erhalt. Protonanaauren wie z.B. 
Toluolaulfoneaure und Trifluereaaigeaure fuiuren In Qaganwart von 
waeaer zu 12,13-Diolen, dia anachliefiend naeh atandaidverfahren 
acyliert (z.B. mit Carboneaureanhydriden und Pyridin iodar 
Triethylamin/DMAP) odar alkyliert (Alkylhaloganlde und Silber- 
oxid) verden. Dia 3- und 7-Hydroxygruppen konnen dazvj voruber- 
gehend ala Formiat (Abapaltung mit NH 3 /MeOH> odar p-Hethoxy- 
benzylether (Abapaltung mit DDQ) geachutzt warden. 



Verbindungen gemaft der allgemeinen FotMl a .ind aua tepothilon A 
und B aowla deren 3-0- und/oder 7-o-geechotzten Derlvaten durcn 
Raduktion, z.B. mit NaBH* in Methanol erhaltlich. Sink dabei 3 -OH 
und/odar 7-OH revereibel geachutzt. so kdnnen nach Acylierung 
odar Alkylierung und Entfernen der Schuc zgruppen 5-0-monoeubati- 
tuierte, 3,S- oder 5,7-O-diaubatituierte Darivata dar 
Foraal 2 erhaltan warden. 



allgemainen 



Umeetzungen von Epothilon A und a mit bifunkeionellen| alektro- 
philen Roagenzien. wia (Thio) Phoagen, (Thio) Carbonyldjlmidazol, 
Thionyiehlorid oder Dialkyleilyldichloriden bzw. -bia^rif laten 
argeben Verbindungen der allgemeinen Formal 3, Ala Hl|fabaaen 
dienan dabei Pyridin, Trialkylamine, ggf . rueammen rait OMAP bzw. 
2,5-Lutidin in einem nichtprotiachen Loaungemittel . dIc 3,7-Ace- 

■ 

tale der allgemainen Formal 3 entatehen durch omacetaliaierung 
z.B. von Dimethylacetalen in Oegenwart einea saursn jcicalyeacora. 

Verbindungen gemift der allgemeinen Forme 1 4 warden aui Bpochilon 
A und B oder ihren 3-0- und/oder ?-0*geechaczten Deriyacen durch 
Ozonolyae und reduktive Aufarbeitung, z.B. mtt Dimech^leulf id, 
arhalten. Die C-XC -Ketone kdnnen anachlieflend nach deqi Pachmann 
geliufigen Standardverfahren. in Oxime, Hydrezone oder | Semi car ba- 
zone umgewandelt warden. Sie werden weiterhin durch wittig-, 
Wittig-Horner-, Julia- oder Petersen-Olef inierung in <f-16/C-17- 
Olefine Oberfilhrt. 
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Durch Reduktion der C-l«-Ketogruppe, z.B. mit einem Aluminium- 
oder Qorhydrid, eind die 16-Hydroxyderivate gemaa de* allgemeinen 
Formal S erhAltlich. Diets kOnnen, wenn 3-OH und 7-dH mit 
enteprechenden Schutzgruppen veraehen aind, eelektiv acyliert 
Oder alkyliert warden. Die Freieetzung der 3-OH- und ,7-OH-<3ruppen 
arfolgt a.a. bei O-Formyl durch NH 3 /MeOH, bei O-p-Met'fcoxybenzyl 
durch uDQ, ' ! 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel 5 werden aue ^erivaten 
von Epothilon A und 8 erhalten, bei denen die 7-OH-Gruppe durch 
Acyl- oder Ethergruppen geechfltzt iet, in dem die 3-oii-Gruppe 
z.B. forrayliert, meeyliert oder toeyliert und anachlikftend durch 
Behandlung mit einer Base z.B. DBU eliminiert wird. DjLe 7-OH- 
Gruppe kann wie oben beachrieben freigeeetzt warden. I 



Verbindungen der allgemeinen Formel 7 warden aua Epothilon A und 
B oder deren 3-OH- und 7-OH-geachCLtzten Derivaten durih baeische 
Hydrolyse erhalten, z.B. mit NaOH in MeOH oder MeOH/Wftaaer . vor- 
zugsweiae werden verbindungen der allgemeinen Formel 1 aua Epo- 
thilon A oder B oder deren 3-OH- oder 7-OH-geachOtzteii Derivaten 
durch enzymatiache Hydrolyee erhalten, inabeaondere mit Eateraaen 
oder Lipaaen. Die Car boxy 1 gruppe kann mit Diazoalkaneft nach 
Schutz der 19-OH-Oruppe durch Alkylierung in Eater um^ewandelt 
werden. 

Femer kdnnen Verbindungen der Formel 7 durch Lacconi ale rung nach 
den Met hod en von Yamaguchi (Trichlorbenzoylchlorid/DMAP) $ Corey 
(Aldri thiol /Triphenylphoephin) oder Kellogg (omega- Br ^m- 
a&ure/Caeaiumcarbonat) in Verbindung der Formel 2 umg^wandelt 
werden. Eitiechligige Arbeitamethoden finden aich bei i 

m 

I 

Znanaga et al. in Bull. Chew. Soc. Japan, 82 (1979) 1989; 
Corey k Nieolaou in J. Am. Chem. Soc., 96 (1974) und 
Kruizinga 4 Kellogg in J. Am. Chem. Soc., 103 (19tl) ^183. 



I 
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Die Erf indung betrifft ferner Mittel far den Pf lanr«4echutz in 
Landwirtachaft, Foretwirtechaf t und/oder Gartenbau, beacehend aua 
einer oder mehreren der voratehend aufgefOhrten EpotHilonderivate 
bzw. beacehend aua einem oder mehreren der voratehen4 
aufgefihrten Bpothilonderivate neben einem oder mehrdren ablichen 

TrSger(n) und/oder VerdOnnungemitcel (n) . , 

i 

i 

Schliefclich betrlfft die Erf indung therapeutische Mittel, beace- 
hend aua einer oder mehreren der voratehend aufgeftthrten Verbin- 
dungen oder einer oder mehreren der voratehend aufgefahrcen Ver- 
bindungen neben einem oder mehreren flblichen TrAger(ni) und/oder 
VerdQnnungsmittel <n) . Oieae Mittel kftnnen inebeeonderp cytotoxi- 
sche Aktivititen entwickeln und/oder Immunauppreaaloni bewirken, 
so daft aie beaondera bevorzugt ala Cytoetatika verwenfibar aind. 

Die Erf indung wird im folgenden dutch die Beachrelbunp von eini- 
gen auagevthlten Auefahrungebeiapielen nAh«r erlAucerj: und be- 

achrieben. i 

i 

i 

* 

i 
■ 

Beiapiele 

■ 

i 

B«lipi*l If 

* I 

Verbindting la 

i 
i 

20 mg (0.041 mmol) Bpotbilon A werden in 1 ml Aceton gelftat, mit 
SO Ml (0.649 mmol) Trif luoreeeigeiure veraetzc und Ob^r Nachc bei 
50 # C gerChrt. Zur Aufarbeitung wird daa Reaktionagemjech mic l m 
Phoaphatpuf far pH 7 veraetzc und die wASrlge Phaae vi^rmal mic 
Ethylacetat extrahiert . Die vereinigten organiachen Phaeen werden 
mit geaAttigter Hatriumchlorid-LOeung gewaechen, Ober; 
Natriumaulfat getrocknet und vom L&eungemittei befreit. Die Rei- 
nigung dea Rohproduktee erfolgt mit Hilfe der prtparativen 
Schichtchromatographie (Lauf mittel: Dichlormethan/Acedon. 85 : 

IS) . . . 
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Auabeute: 4 mg (19 %) Isomer I 

4 mg (19 %) Isomer II 



Isomar I 



Rf (Dichlormethsn/Acston. 85 : is) t 0.46 



IR (Film) 8 



ny • 



3440 (m, b, Sch), 294S le, Scty , 1734 
(vs), 1686 (m). 1456 (ra) , 137^ (w) , 12S6 
(s, Sch), 1190 (w, b. Sch), 1^71 {m, sch) 

884 (w), 73S (w) cm -1 . 



m/e (%) - 493 (43 [M-H 2 0)*), 394 (47) ,| 306 (32), 

206 (30), 1S1 (40), 166 (72), |l39 (100), 
113 (19), 71 (19), 57 (24). 4* (24). 



tfQChautlCBUngj. C 26 H39Q S NS bar.: 493.2498 fQr [M-HjjoJ * 



gat. : 493.2478 



isomer ZZ 



Rf (Dichlormethan/Aceton, 85 i 15): 0.22 



rft (riimi s 



ny - 3464 (a, b, Sch), 2942 (vs. SchL 1727 

(vs), 1570 (w), 14S6 (m) , 1380j (m) , 1265 
(s), 1190 (w), 1069 (ra), 975 (jw) , era" 1 . 



MS (30/70 «V1 ; m/m (%) .493 (21 (M-H 2 OJ *) , 394 (12) , j 306 (46), 

206 (37), 181 (63), 166 (99), 139 (100), 

113 (21), 71 (23), 57 (33), u| (28). 

1 

: C 26 K 39°6 NS bar-: 493.2496 fOr [(l-H 2 0) * 

gaf. : 493.2475 



* * 



* 
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Beiepiel 2: 

Varbindung lb 



55 mg (0.111 mmol) Epothilon A warden in 0.5 ml Tetrahydrofuran 
geldet, mit 0.S ml l M aalza&ure vereet2t und 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Anachlieflend wird rait 1 M Phdephatpui far 
pH 7 versetzt und die wAfirige Phaae viermal mic Ethyl'acetat ex- 
trahiert. Die vereinigten orgeniachen Phaaen werden mic gesat- 
tigtar Natriumchlorid-L6aung gewaschen, Ober Natriumajulf at ge- 
trocknet und vom Ldaungeraittel befreit. Die Reinlgungj dea Roh- 
produktee erfolgt mit Hilfe der priparativen Schichtchromato- 
graphie (Laufmittali Dichlormethan/Methanol , 90 : 10 )|. Auabeute: 
19 mg (32 %) i 

i 

i 
i 

Rf (Dichlormethan/Methanol, 90 : 10): 0.4$ i 

— — — — — — — 

IR (Pilm\ >. ny - 3441 (a, br, Sch) . 2948 (a, Scji) . 1725 

(vs. Seh) , 1462 (m) , 1381 (w) ,| 1265 (m) , 
1154 (w), 972 (ra. br, Sch) cm"] 1 . 

* 

OV fMathanol) . lambda*.* (lg apeilon) > 210 (4.29), 24j8 (4.11) nm. 

i 

Mfl (20/70 aVl • m/e (%) - 529 (13 [M+] ) , 494 (10), 342 (38), 306 



(23), 194 (32). 184 (100), 140 
(15) . 57 (18) . 



(31), 113 



C2(H4oO$ClNS ber.: 529.2265 «lr [(<♦], 

gef.: 529.2280 | 



Balsplel 3 1 . ! 

Varbindung le J 

i 
! 

25 mg (0.047 mmol) l2-Chlor-13-hydroxy-epothilon A (1») werden In 
1 ml Dichlonnethaa geloec, mit 29 mg (0.23S mmol) Dimethyl - 
aminopyridin, 151 pi (1.081 mmol) Triethylamin und 20 



Ml (0.517 
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mmol) 96 %-iger Ameiaeneaure veraetit. Daa Reaktionagemi.cn wird 
mit Eia/Natriumchlorid abgekuhlt. Nach Erreichen von- -is »c wer- 
den dam Raaktionagemiach 40 M l (0.423 mmol) eeeigeaufreanhydrid 
zugegeban und 70 Minuten bai -is -c geruhrc. Nachdemi ein Dunn- 
schicht chroma togramm keinen vollatandigen Umeatz anzeigt. warden 
dem Raaktionagemiach weitere 6 mg (0.04? mmol) 
Dimethylaminopyridin, 7 M l (0.047 mmol) Trlethylamin, 2 ul 98 
%-ige Ameisenafture (0.047 mmol) und 4 M l (0.047 mrnoli Eaaigeaure- 
anhydrid zugeeetat und 60 Minuean geruhrt. 2ur Aufarbeitung wird 
daa Raaktionagemiach auf Raumtemperacur arwarmt, mitll M 
Phoephatpuffer pH 7 veraetzt und die wa&rige Phaaa viermal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organiachen yhaeen warden 
mit geeateigter Natriumchlorid-Leeung gewaachen, Ober 
Naeriumaulfat gatrooknet und vom Loeungamittel bafreijc. Die Rei- 
nigung dee Rohproduktaa erfolgt mit Hilfa dar prtparalttiven 
Schichtehromatographia (Laufraittel: Dichlormethan/Acaxon, 90 : 
10). Auabeute: 5 mg (18 t) I 



Re (Dichlormethan/Aceton. 90 i 10) 



0.67 



" iZilaLi ny 



r. 



3497 (w, b, Sch) . 2940 (a, b, Sen) , 1725 
(ve), 1468 (m, b, Sch), 1379 (m) , 1265 
(a), 1253 (a). 117S (va) , 972 j (m, b. Sch), 

737 (a) cm' 1 



MS (20/70 aVl ; m /e (%) • 813 (9 [*+)), S67 (43), 4721 (63) 



(23), 352 (21), 164 (100), 15 
(31), 69 (17), 44 (26) . | 



33) 



C29H40O9HSCI bar 



ge£ . : 



613.2112 fur 
613.2131 



382 
96 



1. 



! 

i 
i 

- u - 



Baispial 4 i 

Varbladung Id 



10 mg (0.020 mmol) Bpothilon B warden in 0.5 ml Tetrahydrofuran 
gal oat, mit o.S ml i n Salzsaura veriaczt und 30 Minucen bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anechlieftend wlrd mic i m Phoiphatpuf fer 
pH 7 varsatzt und di« waSrige Phase vlermal mic Bthylacetat ex- 
trahiert. Dia vereinigeen organischan Phaaen we r dan mic gesat- 
tigter Natriumchlorid-Ldaung gewaechen, uber NatriuHilfat ge- 
trocknet und vom Losungamittel befreie. Dia Rainigung| des Roh- 
produktes erfolgt mit Hilfe dar priparativan Schichechromatogra- 
phia (Laufmittal: Dichlormechan/Aceton, 85 : 15). 
Auabauta: 1 tng (9 %) 



! 



R f (Dichlormathan/Acaton. 85 •■ IS) : 0.38 



MS (20/70 aV) i m/a (%) - 543 (3 (M*l ) , 507 (14), 320 1 (19) , 234 

(9), 194 (17), 182 (23). 1€4 UOO) , 140 
(22), 113 (14), 71 (13) . ! 



■i 
i 



HgfihaMilftBMMl C 27 H 4 2 0 6 N3C1 ber.: 543.2421 far 



gef . : 543.2405 



l 



Balspiel Si 
Verblndung 2a 



100 tng (0.203 mmol) Bpothilon A werden in 4 ml Tetrahyiirofuran/l 
M Phosphatpuffer pH 7 (1 ; 1) geldat und aolanga mic Nfctriumbor- 
hydrid (150 mg • 3.965 mmol) vereetxt bit daa Edukt latit Dtan- 
achichtchromatogramm volletindig abraagierc lac. AnschiLieflend 
wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 verdOnnt und dia wAftriLge Phaae 
viarmal mit Bthylacetat axtrahiert. Die vereinlgcen orjjaniachen 
Phaaen warden mit geait tigter Natriumchlorid-LCsung geyaachen. 
Qber Natriumaulf at gatrocknat und vom Ldaungamitcel befreit. Die 
Reinigung des Rohproduktee erfolgt durch Kieselcfcrem4c£graplUe 



i 
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(Laufmittol: Dichlorrwthan/Acaton, 95 
mechan/Acecon, 85 : 15) . 



3 - grad - nach Dicliior- 



i_(20 %) 



Rf (Dichlormathan/Acaton, 75 : 25): 



0.27 



IB (ninth. ny 



■ 

3413 (a, b, sch), 2965 (vs. Sih) , 1734 
(ve), 1458 (m. b, Sch). 1383 km. Sch), 
1264 («, b, Sch), 1184 (m, b.jsch), 1059 

(8, Sch), 966 (a), 885 (w) , 737 (m) cm" 1 



♦ 

MS {20770. ff Y) „ m/e <%) . 495 (6 tM*J) , 477 (8), 452 



(12), 394 



(9), 364 (16), 306 . (49). 194 (19). 178 
(35), 184 (100), 140 (40), 83 
(27) . 



(21), 55 



Hachauflftaim^. C 2 6H 41 0 6 NS 



bar 
gaf. : 



495.2655 fur (M+) 
495.2623 



Balspial 6: 

Varbinduag 3a-d (a-d alnd Staraolaaaara) 



100 mg (0.203 mnol) Bpothilon werden in 3 ml Pyridin paicet, mlt 
SO m1 (0.686 mmol) Thionylchlorid veraetit und 15 Minficen bei 
Raumtamparatur garthrt. AnachlieSand wird mit 1 M Phoaphatpuf far 
pH 7 varaatxt und dia vraftrige Phaaa viermal mie Ethylfccetat ex- 
crahiart. Dia verainigten otganiachan Phaaen warden m^t gea&t- 
Cigtar Natriumchlorid-Lc-aung gewaachen, Ober Natrluraatiirac ge- 
trocknat und vom L&aungamittal bafreit. Die Reinlgung) <3aa Roh- 
produktaa und Trannung dar viar scerooieomertn 3a-d efrfolgt mit 
Hilfa dar priparaeivan Schichtchromacographle (laufmiftel: 
Toluol/Nathanol, 90 : 10). 



i 
I 
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Varbiadung 3m 



AUBfrcUtfU. 4 mg (12 %) 

i 

! 

Rf < Toluol/Me thanol, 90 : 10): 0.50 

IR tninlj . ny - 29U (m, b, Sch) , 1742 (va) , tfoi (va) , 

1465 (m, Sch), 1389 (m, Sch) , jl238 (s, 
Sch), 1210 (va, sch), ion (a\ Sch), 957 
(a. b, Sch), 808 (m, sch), 7*8, (a, Sch) 



cm 



tmbdanu, 



210 (4.50), 248 (4.35) nm 



MS (2QV70 ftVh , ■/«.(%) - 539 (40 [M + ] ) . 457 (22), 36* (16), 316 



(27), 222 (30), 178 (30), 184 



(43), 98 (38), 69 (29), 55 (28)) , 43 (20). 



(100), 151 



j. C26H37O7NS2 bar 



539.2011 fOr Ik*] 



Varblnduxtg 3b 



Auabeuf; 



Rf (Toluol/wthanol , 90 : 10)} 



0.44 



IR (PUmh ny 



2963 (a, br, Sch), 1740 (va), J|703 (a), 
1510 (w) , 1464 (m, br, Sch) , 1^89 (m, 
Sch), 1240 (a, br, Sch), 1142 (m> , 1076 
(w). 1037 (w), 1003 (m), 945 br, Sch). 
806 (m, Sch), 775 (a). 737 (m) jcm" 1 . 



i 
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M5 (20/70 ov) ; m / e 



(V) - 539 (27 CM*)), 475 (17), 323 (41). 306 
(67), 222 (IS) , 206 (17), 194 1(19), 178 
(32), 164 (100), 151 (33), 123 (18), 113 
(15), 96 (39), 81 (23), 64 (58), 57 (42), 
41 (19). 



WgchauflQmmgi. C26H37O7NS2 



ber. : 



539.2011 fflr (M*) 
539.1998 



Verbinduag 3e 



Auabatif , 4 mg (4 %) 

Rf (Toluol /Methanol. 90 : 10) : 



0.38 



m/e (%) • 539 (51 [M + n. 322 (22), 30* (S3), 222 



(36), 178 (31), 164 (100), 151 
(25), 81 (20), 69 (26), 55 (25 



(41), 96 
. 41 (25) 



i C 26 H 37°7 NS 2 bar.: 

gef . : 



539.2011 fQr [M + ] 
539.2001 



verbinduag 3d 



Auabeuf ; 1 mg (1 %) 

Rf (Toluol /Methanol, 90 : 10): 



0.33 



MS (30/70 eY)i m/e (%) - 539 (69 CM*) ) , 322 (35), 306) (SI), 222 

(41), 178 (31), 164 (100), 151 1 (46) , 96 
(31), 81 (26), 69 (34), 55 (33)|. 41 (35) 



C28H37O7MS2 



bar. : 

gef. : 



S39.2011 fOT (H*J 



539.1997 



1 
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i 

Baiaplal 7t 

V«rbindung 4a I 

i 

i 

10 mg (0,020 mmol) Spothilon A werden in 2 ml Dichlotfmechan ge- 
Idat, auf -70 «C abgekOhlt und anschlieSand 5 Minuceri mic Ozon 
bia zur achwachen Blaufarbung behandelt. Das raaultierende ReaJc- 
tionegemiach wird anschliaSend mit o.s ml Dimethylaulif id versetzt 
und auf Raumteraperatur erw&rntt. Zur Aufarbeitung wlrdj das 
Reaktionagemisch vom LSsungamittel befrcit und achlieSlich durch 
priparativa Schicht chroma tographie (Laufraitcal Dichlolr- 
methan/Acabon/Mathanol, 85 : 10 ? S) gerainigt. ' 

' ' ' " i 

Auabaufca* 5 mg (64 %) 

i 

R# ( Dichlormathan/Aca ton/Me Chanol, 85 : 10 : 5) : 0.61 

■ 

. 

IE fPllm> i ny - 3468 (a, br, Sch), 2947 (a, brl Sch), 1734 

(va, Sch) . 1458 (w) , 1390 (w) J 1267 (w) , 

1157 (w), 1080 (v), 982 (w) en)" 1 . 

I 

OV (Mathanol) ; lambda,^ (lg epailon) - 202 (3.53) nnj. 

i 

* 

MS (20/70 «V> ; m/e (%) • 398 (2 [M*] ) . 380 (4), 267 (14) , 249 

(17), 211 (20), 193 (26). 171 (34) , 139 
(34), 111 (40), 96 (100), 71 (j48), 43 
(SO) . j 

! 

Hfldtaallflmngj e n M 11 Q " bar. : 390.2305 fttr [hi*] 

gef.: 398.2295 

Baiaplal 81 
Varbindung 6a 

« 

10 mg (0.018 mmol) 3 , 7-Di-O-forrayl-epochilon A wardan lin 1 ml 
Dichlormathan geloat, mit 27 pi (0.180 mmol) 

l,3-Diazabicyclo(5.4.0]undee-7-«n (DBU) varaaczt und 4q Minuten 
bal Raumtamparatur garthrt. 



- IS - 



Zur Aufarbeitung wird dae Reaktionagemiach mit 1 M Nacriumdi- 
hydrogenphoaphat- Puffer P H 4.S ver.etzt und die waSrige Phaae 
vtarmal mit Ethylacetat e«r«hiert . Die vereinlgcen organiechen 
Phaean warden mit geeattigter Hatriumchlorid-Wsung gewaechen, 
ubar Matriumeulfae getroeknac und vom toeungemittel bfcfreit 
Nach Beaeitigung dea Loeungemiteel wird daa raaulciarenda Roh- 
produkt in 1 ml Methanol geloec. mit 200 M l einer ammbnlakali- 
sehen Wathanolloeung (2 mmol NK 3 /ml Methanol) veraetzt und uber 
Nacht bei Raumtamperatur geruhrt . Zur Aufarbeitung wird daa Ld- 
aungeraittel im Vakuum entfernt. 



( 



Rf (Dlchlormethan/Aceton, 85 « 15) t 0.4« 



ny 



- 3445 (w, br, Sch), 2950 (ve, bi. Sch), 



1717 (va, Sch), 1644 (w), 14 66 



(m, Sch) , 



1370 (ra, Sch), 1267 (a, br, Sch), 1179 (a, 
Sch), 994 (a, Sch), 860 (w) , 7*3 (m) era" 1 

yY (MOthflnoi); lambda^ (lg epailon) - 210 (4.16) nm. 

MS (2Q/7g eY) ; m/a (%) . 475 (28 (M*J), 380 (21), 32* (37), 318 

(40), 304 (66), 178 (31), 166 (100), 151 
(29), 140 (19). 96 (38), 81 (28), 57 (26). 



C 26 H370 5 MS 



bar. : 



i 

475.2392 fflr j CM*J 
475.2384 



Beiaplal 9t 

Verbindung 6b 



SO mg (0.091 mmol) 3 , 7-Di-O-formyl-epothilon A (werdanl in 1 ml 
Dichlorethan geloat, mit 2 ml (0.013 mol) 

1, 3-Diaxabicyclo (5 .4 . 0]undec-7-en (DBU) veraetxc und ip stunden 
bei 90 °C gerthrt.. 



i * 



Zur Aufarbeitung wird daa Reaktionagemiach mit i M N *triumdihy- 
drogenphoaphat- Puffer pH 4.3 ver.etzc und dla wattrige Phase 
vierm.l mit Ethylacetat extrahierc. Die v.reinigcen arganiachen 
Phaaen warden mit geeAttigt.r tfatriumchlorid-LOeung. gjewaeehen. 
Ober Natriumeulfat getrocknet und vom LC-aungamittel tiefreit 
Die Relnigungdea aua awei Varbindungen beetehenden Rbhproduktee 
erf olgt mittela praparativer Schichtchromacographie (Laufmittel : 
Dichlorme than/Ace ton, 90 : 10) . i 

i 
t 

Auflbemf . 7 mg ( 1S ^) 



Subetanzcode 

Rf (Dichlormethan/Acetoii, 90 : 10) : 



0.62 



IR (Film) i ny 



2951 (m, br, Sch) . 1723 (va) , 1644 (w, br, 
Sch), 1468 (v), 1377 (w) . 1271 (m, br, 
Sch). 1179 <•>, 987 (m. br. Sch). 735 (w, 
br, Sch) cm" 1 . 



unfoda^rc 



nm.l 



MS (20/10 mV\ 



m/e (%) - 503 (68 [M*J), 408 (58), 39d (32), 334 
(25). 316 (34), 220 (21), 206 Jt27) , 194 
(20), 181 (33), 164 (100), 131.(34). 139 
(28), 113 (20). 96 (82). 81 (33), 67 (24). 
55 (26), 43 (22). 



i C27H 37 0$II3 bar. t 503 .2342 fOX [M*J 

gef . : S03.2303 



- la - 



Baispial 10 t 
Varblndung 6q 



S mg (0.009 mmol) 3 , 7 -Di-O- acetyl- epothilon warden in l ml 
Methanol g.ld.e. «it iso M l ainer .mrnonlak.li.chen Methanol lOaung 
(2 mmol NH 3 /ml Methanol) vereetzt und Ober eracht bel so «e 
geruhrt . 



2ur Aufarbeitung wird da. Loaungamittel l« Vakuum entternt. Die 
Rexnigung dee Rohproduktee erfolgt mit Hilfe der praparativen 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol /Methanol, f>o s io) . 




0.55 



IB <F ll l«) L ny - 2934 (a, b, Sch) , 1719 (vb, b, isch), 1641 

(m), 1460 (m. Sch), 1372 (a, ■ sjeh) . 1237 
(ve, b. Sch), 1179 (§, seh) f 1020 (a), 9€3 
(a, Sch), 737 (va) cm -1 . j 



imbda,,^ (lg epailon) • 210 (4.33) nm.i 



M.S f2fl/7Q «V) ; m/e (%) . 517 (57 CM*) ) , 422 (58), 31 j (31), 194 

(20), 181 (34), 166 (100), 15ll (31) . 96 
(96), 81 (32). 69 (27), 55 (29). 43 (69). 
C 28«39<5«NS bear.: 517.2496 fttr [M*J 

gef.: 517 2492 



i 



Belaplel lit i 
Verbindung 7a j 



i 



20 mg (0.041 mmol) Epothilon warden in 0.5 ml Methanol) galeae, 
mit 0.5 ml 1 U Natronlauge veraetst und 5 Minutcn bei |Raumtempe- 
ratur gerthrt. 

Zur Aufarbeitung wird dae Raaktionagamlech mit 1 N Phcjephatpuf far 
pH 7 veraetrt und die wifirige Phaae viarmal mit Bthyla|catat 



• 19 - 



axtrahiert. Die varainigtan organischen Phaaen w'ardani mit 
gea&teigter Natriuachlorid-L6aung gawaachan. Ober Nac'riumaulfat 
gatroclcnec und vom Ldaungamittel befreit. Ola Relnigung daa Roh 
produktaa erfolgt raic Hilfa der priparativan Schlchcchromaco- 
graphia (Laufraittal » Dichlonnaehan/Machanol, 85 t 15 > I. 



Auabauta: 11 tag (52 %) 

Rf (Dichlormathan/Mathanol, 85 : 15): 0.92 



ny 



3438 (a. br, Sch), 2971 (ys, bf, Sch) . 
1703 (ve), 1507 (m), 1460 (a, Sch). 1383 
(m, Sch) , 1254 (w) i 1190 (w, br, Sch) , 



1011 (w, br, Sch), 866 (w, br) 
cm-1 



729 (a) 



US. 



120 /IP aV) ; m/e (%) - 423 (0.1 [M*J ) , 323 (4), 1€8 

(100), 85 (31), 57 (67) . 
C23H37O4NS bar.: 423.2443 fttr (M*) 

gef.i 423.2410 



Balaplal 13 t 

Varblndung 7b 



(89), 140 



I 



5 mg (0.009 mmol) 7-O-Acatyl-apothilon werdan in 1 ml iMechanol 

1 

geldat, sic 200 pi einar ammoniakaliachen Methanol l&sifng (2 mmol 
NRs/ml Methanol) veraetxt und zwei Tage bai 50 *C gertlhrc. zur 
Aufarbaitung wird daa Ldeungemittel im Valcuum entfernt}. Die Rei- 
nigung dea Rohproduktea erfolgt mit Hllfe der prtparatjiven . 
Schichtohromatographia (Leufmittel: Toluol/Methanol, . SjO : 10). 

Auabmita ; 3 mg (59 %) 

R f ( Dichlorme than/Met hanol, 90 : 10) : 0.63 



- 20 - 



I R L£UfllLi nv • 3441 (m, b. Sch) , 2946 (a. Sch) , 1732 

(va), 1600 (w), 1451 (m), 137S (m) , i 2 46 
<•, b, Sch), 1013 (m, b, 3eh) 'on* 1 



1 * mM *n«x <lar epailon) - 2u (3.73), 24 7 (3.59) 



nm. 



MS (20/79 flV) • m/e (%) - 567 (1 (M*]>, 465 (4), 422 (7). 388 (51, 

194 (5), 182 (7), 1S8 (65), 1^4 (17), 140 
(100) , 97 (10) , 71 (22) , 43 (^7) . 

i C 29«45°8NS bar.: 567.2866 fur {Mf) 

ge£.: 567.2849 | 



Baiapial 13 t 

50 mg Epothilon A warden in 20 M l Dimethylaulfoxid angeldat und 
mit 30 ml Phoaphatpuffer (pH 7,1, 30 mM) verdunnt. Nach Zugabe 
von 5 mg Schweinelebereeteraaa (Pa. Boehrlngar Mannheim) wird 2 
Taga bei 30 «C geruhrt. Man e&uert mit 2 N KC1 auf pHlS an und 
extrahiert die Epothiloneaure 7 mit Ethyiacacat. Die drganiache 
Phaaa wird mit Natriumeulfat getrocknet, im Vakuuin zu» Trockne 
eingedampft. Auabeuta 48 mg (96 %) . 



Balaplal 14 i 

48 mg BpothilonaAure 7 warden in 6 ml TMF aba. geldat !und untar 
Rtihren mit 40 pi Triathylamin und 16 nl 2. 4, 6-Trlchlotjbanzoyl- 
chlorid vereetzt. Nach 15 min wird vom Niederechlag abjfiltriert 
und innarhalb von 15 min unter •chnallam ROhren in alna siadande 
L6aung von 20 mg 4-Dimethylaminopyridln in 200 ml Tolu'pl aba. 
getropft. Nach waiteren 10 min wird im Vakuum aingadampft und dar 
RQckatand zwiachan Btthylacetat/Citratpuf far (pH 4) varteilt. Dar 
Eindampfrflckatand dar organiachen Phaaa ergibt nach prjlparaciver 
HPLC Trennung is mg Epothilon A. i 



I 
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Patentansprttofce 



1. Epothilonderivat der Formel 1 




wobti R • H, C!. 4 -AiJcyl; R 1 , R 2 « H, ^.g-Alkyl, Ci.^Aeyl, 
Benzoyl , C^-Trialkylailyl, Benzyl , Phenyl. Ci-$-Alk$xy-, C$- 
AlJcyl-, Hydroxy- und halogenaubatituiertea Benzyl bzw.\ Phenyl; 
und ee aich bei den in den Res ten enthaltenen Alkyl- tizw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte Reste handelt, ;und X und 
Y encweder gleich oder verechieden eind und jewell* fojr Halogen, 
OH, 0-(Cx-$)-Acyl, 0-(C!. 6 ) -Alkyl, O- Benzoyl at ehen. 1- o - 




2. Epothilonderivat der Formel 2 



i 

! 




1 

1 

■ 

wobei R - H, Cx.4-Mkyl; R 1 , R*, r3 . H , Cx.s-Alkyi, Cx.g-Acyl, 
Benzoyl, C x . 4 -Trlalkylailyl, Benzyl, Phenyl, ^.g-Alk^xy- , Cg- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogeneubetituiertea Benzyl bzwj Phenyl; 
und ee eich bei den in den Reaten enthalcenen Alkyl- ftzw. Acyl- 
gruppen un gradkettige Oder versweigte Reete handelc. 

3 . Epothilonderivat dmx Formal 3 



i 




i 



wobet R • H, Cx-4-Alkyl; R l , r 2 . h, C^-Alkyl, C^g-Acyl, 
Bert2oyi, Cx^-Trialkylailyl. Benzyl, Phenyl, Cx^-AlXoxy-, c$- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogeneubetituiertee Benzyl b2VJ. Phenyl; 
und ea sich bei den in den Reaten enthaltenen Alicyl- bzw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder varzweigte Reate handelt, und X all 
gemein far -C(0>-, -C(S>-, -S<0)-, -CR^ 2 . und -3iR 2 - : ateht, wo 
bei R, R 1 und R 2 die Bedeutung haben wie oben angegeben und R 1 
und R 2 auch zuaammen aine AlJcylengruppe wit 2 bia 6 Kbhlenatof f 
atomen bilden kdnnen. \ 



4. Epothilonderivat der Pormel 4 




4 



wobei R • H, C^-Allcyl; R 1 , R 2 , R 3 , R 4 . R 5 - H, Cx^Aikyl, 

Cx. 6 -Acyl, Benzoyl, C 1 . 4 -Triallcyleilyl l Benzyl, Phenyl, Q\^ m 
Alkoxy-, C^-Allcyl*, Hydroxy* und halogeneubatituierte* Benzyl 
bsw. Phenyl; und ea aieh bei den in den Reaten enthaltenen 
Alkyl- bzw. Acylgruppen urn gradkettige Oder verzweigt4 Reate 
handelt, X Saueretoff , NOR 3 . N-NR 4 R 5 , und N-NHCONR 4 R s jbedeutet , 
wobei die Reate R 3 bia R s die oben angegebene Bedeuturig haben 

und R 4 und R 5 auch xueammen eine Alkylengruppe rait 2 ^is 6 

■ 

Kohl ana toff atomen bilden kdnnen. 



i 
i 
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5. Epothilondarivat der Formal 5 




R • H, Cx^-Alkyl; R 1 , R 2 - H, CLg-Alkyl. Ci. € j-Acyl, 
Benzoyl , C 1 . 4 -Trialkyl»ilyl, Benzyl, Phenyl, C^-ADcbxy-, c$- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubetituierces Benzyl bawl Phenyl; 
und ea aleh bei den in den Reeten enchaltenen AlJcyl- bzv. Acyl- 

■ 

gruppen ura gradkactige odar verzveigte ReeCe handelt, und X 
Waeaeretoff, C 1 . 18 -Alkyl i C X - ie -Acyl, Benzyl, Benzoyl 
moyl bedeutet. 



und Cinna- 



6. Epothilonderivat der Formel 6 




wobei R - H, C 1 . 4 -Alkyl und R 1 - H, ^.g-ADcyl, C^-Hcyl, 
Benaoyl, C 1 . 4 -Trialkylailyl f Benzyl. Phenyl, Cj.g-AlJc^xy-, c s 

■ 

Alkyl-, Hydroxy- und halogeneubntituierteo Benzyl bsw-i Phenyl 



i 



ist, und «s eich b«i den in den Rescen enfchaltenen Alkyl- bzw. 
Acylgruppen um gradkeetige oder verzweigta Resce handjalt. 

7. Epothilonderivat der Formal 7 




\ 

wobei R • H, Ci. 4 -Alkyl und R l , R 2 , R 3 , R 4 - H, C 1 . € .J^lkyl # Cx-, 
-Acyl, Benzoyl, Cx^-Trialkyleilyl, Benzyl, Phenyl, C^.g-AlJcoxy 
, Cg-AlJcyl-. Hydroxy- und halogeneubatituiertea Benzyl bzw. 
Phenyl; und es sich bei den in den Reaten enthaltenen lAlkyl- 
bzw. Acylgruppen um gradkettige oder verzweigta Reace jhandelt . 

8. Verfahren zur Heratellung einea Epothilonderivat a <Jer Formal 
7 gemtft Anepruch 7, dadurch geJbeanaeicliaee, daft man B^othilon A 
Epothilon B, ein 3-OH-geechdtztee Oerivae deraelben o4er ein 7- 
OH-geacMktstee Deri vat deraelben 

(a) enzymatiech hydrolyeiert, inabeaondere mit einer Ejacaraee 
oder Lipaee, oder ■ 

(b) in alkalischem Medium hydrolyaiert, Inabeaondere rtit 

Natriumhydroxid in einem Methanol /waeeer-oemiech, 

• t 

und daa Epothilonderivat der Formel 7 gewinnc und leoljiert. 

9. Verfahren zur Heratellung einea Epothilonderivate djer Formel 
2 gem&ft Anapruch 2, dadurch geJkeaa«eioiiaee# daft man eiki 

i 

> 



- € - 



Epothilonderivat der Formal 7 gem&ft Anspruch 7 oder aU ProduJct 
dee Verfahrene gemAS Anepruch 8 

(a) nach der Yamaguchi-Mechode oder 

(b) nach der Corey-Methode oder 

(c) nach der Kellogg-Methode 

in daa Epothilonderivat der Formal 2 umwandelt und dieses 
Umwandlungeprodukt isoliert. ! 

» 

10. Mittel far den Pflanaenschut* in der Landwirtechaft und 
Forstwirtachaft und/oder im. Oartenbau, beatehend aua ^inem oder 
mehreran der Verbindungen gemifi einem der vorangehendin Anaprd- 
che oder einer oder mehreren dieser Verbindungen nebexi einem 
oder mehreren ublichen TrAger(n) und/oder VerdOnnungeijtlttel (n) . 

« 

11. Therapeutieehee Mittel, inabeeortdere zum Einaatr als 
Cytoatatikum, beatehend aua einer Oder mehrerer der Verbindungen 
nach einem oder mehreren der Anepnlche l bia 7 oder e^ner Oder 
mehrerer der Verbindungen nach einem oder mehreren de^ Anaprflche 
1 bia 7 neben einem oder mehreren Qblichen TrAger(n) und/oder 
VerdOnnungemittel (n) . 




I 

■ 



i 



i 



Zusmmaenf at sung 

Dia vorlleg«ti4« Brfindung betrifft Epothllondtrlvat* jund 
d«r«n V*rv*ndung. i 



50. degree, and the reaction mixt. was adjusted to pH 7 with l m 
phosphate buffer to give 2 isomers, each in 19% yield. 
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